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Néphrologie & Thérapeutique 17 (2021) 203–207
Mise au point
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1. Introduction

Depuis le début de la pandémie de COVID-19, plus de
168 millions de personnes ont été infectés par le SARS-CoV-2 et
3,5 millions de personnes dans le monde sont décédés [1]. Il s’agit
d’une infection dont la transmission se fait essentiellement par les
voies aériennes supérieures, par le biais des gouttelettes ou des
aérosols [2]. L’infection à SARS-CoV-2 a une grande variabilité

d’expression clinique, allant de forme totalement asymptomatique
à un tableau de défaillance multiviscérale. Le tableau clinique
initial est celui d’une infection virale touchant les voies aériennes
supérieures, pouvant se compliquer de pneumopathie interstitielle
[3]. À côté de l’atteinte respiratoire, tous les organes peuvent être
atteints. L’atteinte rénale lors de la COVID-19 sera le sujet de cette
revue.

L’une des questions essentielles non encore tranchée de façon
définitive porte sur la physiopathologie de la COVID-19 depuis
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R É S U M É

La COVID-19 est une affection due à un virus à ARN, le SARS-CoV-2. Elle se caractérise par une atteinte

touchant essentiellement l’appareil respiratoire. Il existe une atteinte rénale qui se caractérise par trois

atteintes principales : une nécrose tubulaire aiguë survenant dans les cas les plus sévères, une

tubulopathie proximale, qui est un marqueur pronostique de la maladie, et une hyalinose segmentaire et

focale survenant sur un terrain génétiquement prédisposé. La physiopathologie de l’atteinte rénale du

SARS-CoV-2 n’est pas encore définie. Le rôle direct du virus est discuté alors que la tempête cytokinique

et les complications hypoxiques et thrombotiques semblent plus importantes. Le devenir à long terme

des atteintes rénales paraı̂t plutôt bon. Un suivi au long cours permettra de dire si l’atteinte rénale fait

partie du COVID long.
�C 2021 Société francophone de néphrologie, dialyse et transplantation. Publié par Elsevier Masson SAS.
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A B S T R A C T

COVID-19 is a disease caused by the RNA virus SARS-CoV-2. It is characterised by an attack mainly

affecting the respiratory system. There is renal involvement which is characterised by three main types

of damage, acute tubular necrosis occurring in the most severe cases, proximal tubulopathy which is a

prognostic marker of the disease and segmental and focal hyalinosis occurring in a genetically

predisposed terrain. The pathophysiology of SARS-CoV-2 renal involvement is not yet defined. The direct

role of the virus is debated, whereas the cytokine storm and the hypoxic and thrombotic complications

seem more important. The long-term outcome of the renal damage appears to be quite good. Long-term

follow-up will allow us to say whether the renal damage is part of the long COVID.
�C 2021 Société francophone de néphrologie, dialyse et transplantation. Published by Elsevier Masson

SAS. All rights reserved.
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http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nephro.2021.06.002&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.nephro.2021.06.002
mailto:Stephane.burtey@univ-amu.fr
http://www.sciencedirect.com/science/journal/17697255
https://doi.org/10.1016/j.nephro.2021.06.002


m
a
t
d
i
p
r
A

b
c
e
c
l
p
d
i
A
u
C
T
c
[
C
r
c
q
l
A
t
é
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ot-clé COVID-19), le rôle, d’un côté des effets cytopathogènes dus
u virus, et de l’autre d’une réponse inflammatoire et immunitaire
rop intense en réponse à l’agression initiale, reste un sujet de large
ébat non conclu de façon définitive [4,5]. La capacité du virus à

nfecter et à se répliquer hors des cellules de l’arbre respiratoire, en
articulier au niveau rénal, n’est pas clairement établie [6]. Le
écepteur du SARS-CoV-2 a été rapidement identifié comme étant
ngiotension enzyme converting 2 (ACE2), une protéine transmem-
ranaire de la famille des métallopeptidases au zinc [7]. Le gène
odant pour ACE2 est localisé sur le chromosome X. ACE2 est
xprimé au niveau de nombreux tissus, poumon, système
ardiovasculaire, rein. Au niveau du rein, ACE2 est exprimé dans
es cellules endothéliales, les podocytes et les cellules tubulaires
roximales, en particulier au niveau apical [8]. ACE2 joue un rôle
ans la régulation du système rénine-angiotensine-aldostérone en

nactivant l’angiotensine I et II en les clivant respectivement en
ng 1-9 et Ang 1-7. ACE2 peut être lui-même clivé par ADAM17 en
ne forme soluble circulante, sACE2. La protéine spike (S) du SARS-
oV-2 se lie à ACE2, elle est ensuite clivée par une protéase
RMPSS2 qui active la protéine S, entraı̂nant une modification de
onformation autorisant l’entrée du virus dans la cellule cible
9]. D’autres récepteurs du SARS-CoV-2 ont été identifiés tels que
D147 [10], GRP78 [11] et KIM1 [12]. Leurs rôles en pathologie
estent encore à définir. L’avancée la plus importante pour
omprendre l’éventuel tropisme rénal du SARS-CoV-2 est le fait
ue le virus peut se lier à la forme soluble d’ACE2 et pénétrer dans

es cellules exprimant le récepteur de type 1 de l’angiotensine,
T1R [13]. AT1R est largement exprimé au niveau de la cellule

ubulaire proximale et des vaisseaux rénaux. Le SARS-CoV-2 peut
galement former un trimère avec sACE2 et la vasopressine, et
insi entrer dans les cellules exprimant le récepteur V1 de la
asopressine [13]. Il reste à démontrer le rôle de ces voies en
athologie humaine.

Depuis un an, après plusieurs centaines d’essais cliniques et une
echerche plus qu’active, la prise en charge thérapeutique n’a pas
onnu de progrès majeurs en dehors de l’utilisation des corticoı̈des
14] et du tocilizumab [15]. Si les soins de supports ont largement
mélioré le pronostic, les thérapeutiques plus spécifiques ne sont
as encore capables d’améliorer de façon spectaculaire les formes
raves et de prévenir l’évolution des patients à risque vers ces
ormes graves. Une meilleure compréhension de la physiopa-
hologie et l’identification de biomarqueurs devraient nous
ermettre de mieux lutter contre cette maladie émergeante en
lus de la vaccination.

. COVID-19 et rein : données cliniques

L’atteinte rénale est un bon reflet des différentes questions qui
e posent à ce stade de la pandémie, en particulier concernant la
hysiopathologie de l’atteinte rénale avec un mystère non encore
lucidé sur le rôle propre du virus, de la réponse inflammatoire
nduite par le virus dans le rein ou des mécanismes plus généraux
els que l’instabilité hémodynamique, l’hypoxie et l’hypercoagu-
abilité, sans oublier les complications liées aux différentes
hérapeutiques [16,17]. Nous ne parlerons pas de l’atteinte rénale
omme facteur de risque de forme grave de COVID-19.

L’atteinte rénale au cours de la COVID-19 a été rapidement
écrite, initialement dans les formes graves avec l’apparition d’une

nsuffisance rénale aiguë, et dans un deuxième temps dans des

dans ces cas. L’atteinte rénale dans la COVID-19 est un marqueur
pronostique péjoratif pour la survie des patients [19]. La fréquence
de l’IRA est très variable en fonction des séries, allant de moins de
5 % des patients jusqu’à plus de 70 %. Une méta-analyse récente
portant sur plus de 30 000 patients retrouve une prévalence de
l’IRA de 28 % chez les patients hospitalisés et un besoin d’épuration
extra-rénale de 9 %. Pour les patients admis en réanimation, 46 %
présenteront une IRA et 19 % nécessiteront une épuration extra-
rénale [20]. Il est intéressant de constater une diminution de
l’incidence de l’IRA ainsi qu’une amélioration du pronostic rénal
entre les différentes vagues, traduisant probablement une
meilleure prise en charge et prévention de l’IRA [21]. Ceci suggère
plus qu’un rôle direct du virus sur l’atteinte rénale, le rôle de
facteurs non spécifiques qui expliqueraient l’atteinte rénale.

L’IRA fonctionnelle n’est pas exceptionnelle et doit être
systématiquement prise en charge. Les patients atteints de la
COVID-19 ont souvent des facteurs de risque d’IRA fonctionnelle
puisqu’il s’agit de patients âgés, souvent porteurs de comorbidités
et potentiellement prenant des médicaments qui modifient
l’hémodynamique intra-rénale tels que les diurétiques ou les
bloqueurs du SRAA. L’IRA organique/lésionnelle la plus fréquem-
ment décrite est la nécrose tubulaire aiguë qui ne présente pas de
caractéristique particulière, aussi bien au niveau clinique qu’his-
tologique [4]. Il est difficile de savoir si l’IRA joue un rôle dans
l’aggravation du tableau clinique ou si elle est juste le reflet d’une
agression plus importante de l’organisme, et dans ce cas, juste un
biomarqueur de gravité. Le pronostic de l’IRA est globalement bon,
avec une amélioration de la fonction rénale assez rapide dans la
majorité des cas [22]. Il existe quelques données suggérant un
risque d’apparition d’une maladie rénale chronique après ces IRA
[23]. Ceci devra être confirmé par des études de plus long terme. La
dégradation de la fonction rénale post-IRA serait plus sévère dans
les formes associées à la COVID-19 que dans les formes de
syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) non associées à la
COVID-19 [24]. Ce travail suggère des particularités de la nécrose
tubulaire aiguë associée à la COVID-19.

Il est possible que l’atteinte rénale puisse faire partie du tableau
clinique de COVID long [25]. Ceci est une piste de recherche
importante pour le futur. Il paraı̂t nécessaire de proposer un suivi
rénal chez les patients ayant fait une IRA associée à la COVID-
19 dans les 6 mois suivant l’épisode pour évaluer les séquelles
rénales.

Pour résumer, l’atteinte rénale aiguë est un marqueur de
pronostic péjoratif pour la COVID-19. Dans la majorité des cas, l’IRA
est secondaire à une nécrose tubulaire aiguë et le devenir à long
terme doit être encore précisé. Peu de travaux comparent l’atteinte
rénale observée dans le SARS-CoV-2 à celle d’autres maladies
virales à tropisme pulmonaire telles que la grippe dans sa forme
grave. Cette absence de groupe contrôle rend l’interprétation de la
spécificité de l’atteinte rénale difficile. Il faut noter que l’atteinte
rénale est plus fréquente encore dans le syndrome respiratoire aigu
sévère lié à un coronavirus (SARS, en 2003) que dans la COVID-19,
14 % contre 8 % respectivement, ce qui traduit probablement la
sévérité plus importante du SARS comparé à la COVID-19 [26].

À côté de l’IRA, la protéinurie est apparue rapidement comme
une caractéristique de la COVID-19. Plusieurs séries ont confirmé
l’existence d’une protéinurie tubulaire dans cette maladie virale
[27–31]. Il faut distinguer l’apparition d’un syndrome néphrotique
associé à une insuffisance rénale qui reflète, dans l’immense
majorité des cas, une hyalinose segmentaire et focale (HSF) de type
ormes moins sévères avec la présence d’une protéinurie tubulaire.
L’insuffisance rénale aiguë (IRA) au cours de la COVID-19 est

ne complication dont la fréquence est variable en fonction de la
évérité du tableau clinique [18]. Il n’a pas été décrit d’atteintes
énales dans les formes asymptomatiques ou pauci-symptomati-
ues, probablement en raison de l’absence d’études systématiques
20
collapsante [32] et une atteinte tubulaire proximale pouvant allez
jusqu’au syndrome de Fanconi [27]. La HSF est clairement associée
à la présence d’un variant APOL1 [33], qui évoque le tableau de la
néphropathie associée au VIH (HIVAN) [34]. La physiopathologie
de cette atteinte est un vrai sujet où les rôles du virus par lui-même
ou de la tempête cytokinique qu’il induit n’est pas encore éclairci.
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Des données récentes vont plutôt vers le rôle de la tempête
cytokinique avec l’impact de l’interleukine (IL)-6, en particulier
pour expliquer cette histologie [35]. Des conclusions définitives
arriveront avec des études expérimentales. Si l’atteinte gloméru-
laire ne semble pas fréquente avec une trentaine de cas rapportés
dans la littérature en faisant histologiquement le troisième type de
lésions identifiées [36], l’atteinte tubulaire l’est beaucoup plus.
Cinq séries ont été publiées, analysant systématiquement la
présence d’une protéinurie chez 489 patients présentant une
COVID-19 et nécessitant une hospitalisation [27–31]. La présence
de la protéinurie est décrite entre 40 % et plus de 80 %. La
protéinurie est dans 60 à 80 % des cas une protéinurie tubulaire
avec une augmentation des petites protéines normalement
métabolisées par le tubule proximal (documentée par une
électrophorèse des protéines urinaires, ou le dosage urinaire de
la Retinol binding protein, b2 microglobulines, a1 microglobuline).
Il a été aussi décrit une dysfonction plus profonde de la cellule
tubulaire proximale avec des tableaux de Fanconi plus ou moins
complets. Dans tous ces travaux, l’atteinte tubulaire proximale est
associée à un mauvais pronostic. L’atteinte tubulaire semble se
corriger en quelques semaines et guérir sans séquelles [28]. La
tubulopathie proximale est une atteinte associée à la COVID-19,
elle est probablement un bon marqueur pronostique et devrait
faire l’objet d’une étude plus systématique, en particulier dans les
formes peu sévères, afin d’évaluer son intérêt dans le tri initial des
patients. Sa physiopathologie reste sujette à débat et ne pourra être
tranchée que par des études expérimentales. Les données
histologiques étant difficiles d’interprétation quant à la présence
de virus dans les cellules [37].

3. COVID-19 et rein : données biopsiques

Plusieurs séries de biopsies rénales ou autopsiques chez les
patients avec une IRA et une COVID-19 ont été publiées. L’atteinte
histologique la plus fréquente est la nécrose tubulaire aiguë
[36]. Le deuxième type d’atteinte est la microangiopathie
thrombotique, qui traduit probablement la sévérité de l’atteinte
endothéliale dans les formes graves de COVID-19 [38]. L’activation
de la coagulation [39] joue probablement un rôle important dans
les aspects congestifs qui ont été décrits sur certaines biopsies
[40]. Une série française biopsique récente confirme ces résultats,
et en particulier l’importance du génotype variant d’APOL1 associé
à la HSF [41]. En plus des lésions aiguës, ces séries biopsiques
mettent fréquemment en évidence des atteintes chroniques, reflet
du terrain morbide sur lequel surviennent les formes graves de
COVID-19 [42].

4. COVID-19 et rein : physiopathologie

La physiopathologie de l’atteinte tubulaire fonctionnelle
responsable de la protéinurie reste à ce jour inconnue. L’atteinte
paraı̂t plutôt fonctionnelle et pourrait suggérer un dysfonction-
nement de la cellule tubulaire proximale secondaire à
l’infection virale [43]. Est-ce que l’atteinte est directe ou indirecte,
le sujet n’est pas clos. Certes, ACE2 est exprimé dans la cellule
tubulaire proximale, mais au pôle apical, ce qui rend improbable
l’entrée du virus par cette voie, ce dernier ne pouvant franchir le
filtre glomérulaire et se retrouver dans la lumière du
tubule proximal. L’utilisation par le virus d’autres récepteurs et
en particulier le récepteur AT1R de l’angiotensine II est une

L’atteinte indirecte pourrait être la conséquence de la tempête
cytokinique ou de l’hypoxie induite par l’atteinte pulmonaire ou
les anomalies de la coagulation. Il est certain que cette atteinte
mérite davantage d’explorations, et en particulier la mise au point
de modèles expérimentaux. Il existe peu de données fiables qui
montrent la présence de virus dans l’épithélium tubulaire rénal.
Les limites de l’analyse en microscopie électronique ont été
récemment discutées avec, en particulier, la confusion entre des
images pouvant faire évoquer un coronavirus alors qu’il s’agit
d’organelles. Une mini-revue fait le point sur le sujet en décrivant
plus de fausses identifications virales que de vraies [37]. Enfin, il
n’existe aucune donnée dans d’autres maladies virales ou
infectieuses permettant de connaı̂tre la spécificité de cette
atteinte tubulaire dans la COVID-19. Des travaux comparant
l’atteinte rénale de la COVID-19 et d’autres maladies infectieuses
sévères seraient utiles.

5. Vaccination contre le SARS-CoV-2 et rein

Je finirai cette revue de la littérature par une question
importante qui concerne les risques rénaux de la vaccination
contre le SARS-CoV-2. L’avènement des vaccins à ARN s’accompa-
gne de questions sur la survenue d’effets secondaires rénaux dans
les suites de la vaccination. Il a récemment été rapporté des
poussées de syndrome néphrotique associé à des lésions glomé-
rulaires minimes ou des épisodes d’hématurie chez des patients
atteints de néphropathie à dépôt d’IgA dans les suites de la
vaccination. Il est à l’heure actuelle, au vu des données rapportées,
impossible de conclure à un lien de causalité. Actuellement, plus de
1,9 milliard de doses de vaccins ont été administrées [1]. À notre
connaissance, 8 cas de LGM [44–50], 9 cas d’hématurie sur
néphropathie à dépôts d’IgA [51–55], une glomérulopathie extra-
membraneuse [56] et 2 cas de vascularite à ANCA [55,57] ont été
rapportés. Le seul lien est une relation de temporalité, mais sans
analyse du risque attendu dans la population générale de poussées
de ces néphropathies, il est impossible de conclure à un lien de
causalité sur ces données. Elles doivent en revanche conduire à la
réalisation d’études de pharmacovigilance afin de déterminer si ces
histoires sont juste des associations ou s’il existe un lien de
causalité. Ces cas, qui révèlent plus un désir de buzz que la rigueur
scientifique, ne doivent pas retarder la réalisation de la vaccination
dans la population générale et chez les patients présentant une
maladie rénale chronique d’origine immunologique [58], même si
une analyse régulière des données de pharmacovigilance doit être
réalisée pour donner l’information la plus précise et juste aux
patients.

6. Conclusions

L’atteinte rénale associée à la COVID-19 peut se distinguer
entre :

� une atteinte tubulaire proximale se révélant par une protéinurie
tubulaire, parfois un syndrome de Fanconi plus ou moins
complet. L’origine de cette atteinte reste une question qui n’est
pas élucidée ;

� une nécrose tubulaire, essentiellement dans les formes graves,
dont l’origine est multifactorielle et rejoint la physiopathologie
classique de la nécrose tubulaire associée aux défaillances
hypothèse attrayante, mais reste à démontrer [13]. Enfin,
d’autres mécanismes comme le passage en grande quantité de
protéine spike allant saturer la fonction métallopeptidase de
ACE2 et modifier la fonctionnalité de la bordure en brosse des
cellules tubulaires proximales est une hypothèse envisageable.
205
mutiviscérales avec une part vasculaire peut-être plus
importante ;

� une glomérulopathie de type HSF survenant sur un terrain
particulier, caractérisée par des variants d’APOL1 et rejoignant
en ceci d’autres HSF secondaires à des virus comme l’HIVAN.
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La spécificité de l’atteinte reste à préciser en utilisant des
ohortes contrôlées de patients non atteints de COVID-19, par
xemple les patients présentant un SDRA secondaire à une grippe
rave ou d’autres viroses. Des travaux plus fondamentaux utilisant
es modèles animaux devraient permettre d’avoir des réponses
lus claires. Enfin, le suivi à long terme des patients atteints de
OVID-19 permettra de savoir si cette affection peut être un

acteur de risque de développer une maladie rénale chronique.
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